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La prSsente invention coneerne de noireeaux sels d 'ammonium quater- 
naire de la sparteine, resultant de la salification, par l'un des composes du 
groupe de la vitamine- Bg, de.l'un ou des deux azotes' basiques de la sparteine. 

Les composes, du grouped la vitamine B g , c'est-a-dire la pyridoxine, 
5 le pyridoxal et la pyridoxaraine peuvent §tre represents par la formule gene- 
rale r 
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dans Iaquelle R est : 

- soit un groupe hydroxymethyle pour la pyridoxin^ 
_ S oit un groupe forrayle pour le pyridoxal, 

- soit un &roupe aminomethyle pour la pyridoxamine . 

Ces composes presentent, tous les trois, un groupe OH lie a un atone 
de carbone du noyau pyridine. Be meme que les phenols, ces derives hydroxyles 
de la pyridine presentent une fonction "acide" au sens large, c^est-&-dire 
fournissent facilement des ions H© . On a trouve que, grace a cette fonction 
acide, ils salifient les azotes basiques de la sparteine pour donner les sels 
d'ammonium quaternaire faisant 1'objet de 1 invention. 

La molecule de sparteine pr£sentant deux azotes basiques, les composes 
selon 1' invention comprennent done : 

- les monopyridoxinates de sparteine, resultant de la salification 
d'un seul azote de la sparteine par reaction dW molecule de vitamine B 6 
sur une molecule de sparteine, et representes par la formule suivante : 
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dans laqaeile it est <J££i»£ ci-dessus; 

- £©s <3l £ pyridoxin at es de sparteine, resultant de la salification des 
deux azotes «£e la sparteine par reaction de deux molecules de vitamine B 6 sur 
une molecule die sparteine, et represented par la formule suivante : 




CH OH 
2 



(II) 



dans laquelle R est ddfini ci-dessus. 

Pour preparer ies composes selon 1 'invention, on additionne a la 
sparteine base huileuse la vitamine B 6 cristallisee, a raison d'une mole de 
celle-ci pour 1 mole de sparteine si I'on veut obtenir le raono-sel, ou de deux 
moles par mole de sparteine si l'on veut obtenir le di-sel. On ajoute peu S peu 
au melange reactionnel, de l'eau distilled jusqu'a dissolution totale de l'huile 
de sparteine dans la solution aqueuse, ce qui indique la fin de reaction; puis 
on evapore l'eau sous pression re'duite pour r£cuperex le produit. 

Les sels d'ammonium quaternaire selon i f invention presentent une ac- 
tivite therapeutiqu^ interessaxite . lis permettent en effet. d'associei, de fa- 
eon synergique, les propri«§t£s de la 1-sparteine et celles de la vitamine 

Lea sels selon 1» invention constituent une forme hydrosoluble de la 
sparteine, 1 'agent dissolvant €tant la vitamine B 6 elle-mSme. La grande solu- 
billt€ de ces sels dans l'eau facilite 1 'administration de la sparteine par 
vole parent&rale. 

De plus, la liaison chimique entre la sparteine et la vitamine B g 

est suffisaaanejat: solide dans ces composes pour que la sparteine joue le rdle 

de vecteur die la vitamine dont elle assure le transport jusqu'au myocarde. 

o 
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La vitamine- j exe/rce ainsi une action an' elle ne peut exercer seule ou m£me 
en simple association. 

Les composes selon 1 'invention sont done utiles comme medicaments 
ayant une action de toniques cardio-vasculaires . 

5 Les plus interessants sont ceux qui sont derives de la pyridoxine 

(R est CH^OH) , et parmi ceux-ci;- le dipyridoxinate de sparteine presente un 
interSt particulier. Ge compose contient en effet 59 % en poids de pyridoxine, 
et cette proportion. correspond k un dosage interessant sur le plan therapeuti- 
que, d'ou une efficacite superieure du dipyridoxinate par rapport a celle du 

10 monopyridoxinate . 

On decrit ci-dessous, a titre d'exemple non limitatif, le procede de 
preparation du dipyridoxinate de 1- sparteine * * * 

On dissout 15 g de sulfate de 1-sparteine pentahydrate dans le minimum 
d'eau distillee (environ 20 ml). On alcalinise a pH superieur -a 12 par de l'hy- 

15 droxyde de potassium en solution aqueuse a 20 7o (environ 50 ml). On constate ' 
la precipitation de sulfate de potassium qui se trouve au-dela de la .satura- 
tion. II se separe une couche huileuse incolore qui surnage la sparteine base. 
La suite des operations doit §tre conduite rapidement en lumiere attenuee car 
la sparteine base est photosensible et jaunit assez f a cilement. La. sparteine 

20 base est extraite par trois fractions d 1 ether ethylique. Les fractions sont 
reunies et filtrees a travers un lit d'une substance dessechante (Na^SO^ 
anhydre, GaGl^ etc.). On rince le dessechant ayec de 1 'ether ethylique propre. 
La solution itheree anhydre est evaporee sous preasion reduite et l'on recueille 
la sparteine base pure. On pese 1 'huile obtenue. On ajoute 1^45 g de pyridoxine 

25 base cristallisee par gramme d'.huile obtenue. On ajoute peu a peu de l'eau dis- 
tillee jusqu'k dissolution totale de l'huile de. sparteine dans la solution 
aqueuse de pyridoxine. Cette dissolution indique la salification de la sparteine. 
La solution obtenue est parfaitement .limpide . et d'une couleur legerement jaune. 
Par evaporation de I'eau sous pression reduite, on obtient une huile ambree de 

30 forte viscosite, Cette huile est le dipyridoxinate de sparteine. Elle est tres 
soluble dans I'eau froide, et peu soluble dans les solvants organiques. Tres 
visqueuse a la temperature ordinaire^ elle coule tres facilement a. + 50°C, et 
a la consistance d f une cire solide a - 20°C. Concentre, le dipyridoxinate de 
sparteine brunit . legerement a.. 1/ air- a £0° C au bout d'une dizaine de jours. 

35 Mais on peut le , cons ervjer, sous vid e ^res. lon^temps jusqu'a 50? C. Sa solution 
aqueuse jaunit. £ s L'air .- ... f . fr .. 
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Le produit n'absorbe pas la lumiere dans le domaine visible. Le 
spectre UV presente les bandes caracteristiques de la pyridoxine base: 

A max. a 250 et 325 nyu 
A min. a 240 et 28*0 ^"u 
5 * Le spectre IR presents les bandes caracteristiques des deux consti- 

tuants ioniques du sel, les bandes de la, pyridoxine ayant une'intensite double 
de celle de la sparteine. 

Les raies caracteristiques apparaissent a: 
3 600 a 2 800 cm"" 1 ' (forte absorption) 
10 1 660 (F), 1 6;50 (F) . . 

1 550 (F), 1 532 (F). - 
1 470 (F) 
1 445 (F) 

1 415 - 1 392 (F) (bande large) 
15 1 295 (F), 1 285 (F) 

1 240 (F) 
1 010 (F) 

950 (m) 

880 (m) 

On a etudie la toxicite aigue du produit par voie intraveineuse chez 
la souris, et on a trouve que la DL,_ 0 est de 39,5 mg/kg de poids corporel. 

Dans : les memes conditions, le sulfate de sparteine a une DL, 
25 mg/kg. Le dipyridoxinate de sparteine est done moins toxique que le sulfate 
de sparteine qui est couramment utilise comme tonique cardiaque. 
25 Les mono et dipyridoxinates de 1-sparteine selon 1 'invention 

peuvent done etre utilises en therapeutique comme toniques cardio- 
vasculaires dans toutes les affections pouvant benef icier de 1' action 
synergetique de la sparteine et de la vitamine B6 (par exemple : inauf- 
fisance cardiaque gauche, insuffisance cardiaque globale, myocardite, 
30 myocardie, coeur force et ses accidents, insuffisance de 1 'oxygenation 
cellulaire, insuffisance circulatoire et capillaire}. La solubilite de 
ces composes dans l'eau permet de les administrer plus facilement en 
injections intraveineuses,. (solution de 0,5 a jV en poids de principe 
actif par exemple ). I Ls» peuvent egaiement ^fre administr^s^ par voie 
35 orale sous forme de v*hxtipj*> .capsules, , compxime^ dra^i|s , . microgra- ^ 
miles par exemple forages fcj^o*,.., la f 9f^U^^^f^t^ e 
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REVENDICATIQNS 



' 1 - Les mono- et les dipyridoxinates de sparteine represents respec- 
tivement par les formules I et II suivantes : 



HOCH. 




(I) 



HOCH, 




(II) 



dans lesquelles R represente un groupe hydroxymethyle, formyle ou am&MMBfithyle. 

2 - Precede de preparation des monopyridoxinates de formate 1 setcm 
la revendication 1, caracterise par le fait qu'on fait reagir en p^^tt^s 
equimoleeulaires la sparteine base avec le compose- de formule III : 
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dans laquelle R est defini dans la revindication i 5 en ajoutant de l*eau au me- 
lange reactionnel jusqu'a dissolution complete de la phase huileuse dans la 

10 phase aqueuse, 

3 - Procede de preparation des dipyridoxinates de formule II seion la 
revendication 2, caracterise par le fait qu'on fait reagir i mole de sparteine 
base avec 2 moles du compose de formule III defini dans la revendication 2, en 
ajoutant de I'eau au melange reactionnel jusqu'a dissolution complete de la 

15 phase huileuse dans la phase aqueuse. 

4 - Compositions pharmaceutiques utiles notamment comme toniques 
cardio-vasculaires, caracterisees par le fait qu'elles contiennent comme ingre- 
dient actif , i'un au moins des composes selon la revendication 1. 



